T>f >,r r ^fc^WELTORGANISATION FDR GEISTIGES EIGENT 

* V/ M. Internationales Biiro I 

INTERNATIONALE JWWELDUNG VEROFFENTLICHT NACHWm VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 




(51) Internationale Patentklassifikation 6 
A61F 13/02 



Al 



(11) Internationale VerofTentlichungsnummcr: WO 97/22315 

(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 26. Juni 1997 (26.06.97) 



(21) Internationales Aktenzcichen: PCT/EP96/05410 

(22) Internationales Anmeldedatum: 4. December 1996 (04.12.96) 



(30) Prior itatsdaten: 

195 47 691.3 20. December 1995 (20.12.95) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): UTS 

LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH [DE/DE]; Ir- 
licher Strasse 55, D-56567 Neuwied (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): ASMUSSEN, Bodo 
[DE/DE]; Im SchloBgarten 10, D-56170 Bendorf (DE). 
HILLE, Thomas [DE/DE]; Am Moogsberg 2a, D-56567 
Neuwied (DE). SCHUMANN, Klaus [DE/DE], Boesner- 
strasse 6, D-56567 Neuwied (DE). STEINBORN, Peter 
[DE/DE]; Im Aubisch 20, D-56567 Neuwied (DE). 

(74) Anwalt: FLACCUS, Rolf-Dieter, Sperlingsweg 32, D-50389 
Wesseling (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, CA, CN, CZ, HU, IL, JP. KR, MX, 
NO, NZ, PL. SI, SK, US, europaisches Patent (AT, BE, CH, 
DE, DK, ES, FI, FR, GB. GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SE). 



Veroffentlicht 

Mil internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der fiir Andcrungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

einireffen. 



(54) Title: METHOD FOR PRODUCING TRANSDERMAL PATCHES (TTS) 
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(57) Abstract 

The invention relates to a method 
for continuous production of transder- 
mal patches. In said method, a lam- 
inate comprising an auxiliary layer (3) 
which is siliconised on one side, a self- 
adhesive layer (4) containing the active 
ingredient, and a carrier layer (9) is pro- 
vided in the form of a strip I ike band ( 1 ). 
The sections (4') containing the active 
ingredient and obtained by punching out 
the layers (3) and (4) at right angles to 
the direction of the band are transferred 
in stages to a second band (2). There is 
punching out during the resting stage be- 
tween the stages and transfer to the sec- 
ond band (2) is carried out at preferably 
equal distances using transfer means (11, 
12). The invention is characterised in 
that during transfer the carrier layer (9) is 
initially removed from the sections (4') 

containing the active ingredient and subsequently the sections (3*) of the auxiliary layer are removed using a self-adhesive process layer (5). 
(57) Zusammenfassung 




Ein Verfahren zur kontinuierlichen Hers tel lung transdermal er therapeutischer Pflaster, bei dem ein Laminat aus einer mindestens 
einseitig silikonisierten Hilfsschicht (3), einer wirkstoffhaltigen haftklebenden Schicht (4) und einer Tragerschicht (9) als streifenfdrmige 
Bahn (1) vorgelegt und die durch Stanzen der Schichten (3 und 4) quer zur Bahnrichtung erhaltenen wirkstoffhaltigen Abschnitte (4*) 
taktweise auf eine zweite Bahn (2) ubertragen werden, wobei der Stanzvorgang in der Ruhephase zwischen den Takten stattfindet und der 
Ubertragungsvorgang auf die zweite Bahn (2) in vorzugsweise gleichen Abstanden mittels einer Ubergabeeinrichtung (II, 12) vorgenommen 
wird, ist dadurch gekennzeichnet, daB beim Transfer zuerst die Tragerschicht (9) von den wirkstoffhaltigen Abschnitten (4') und danach 
die Abschnitte (3*) der Hilfsschicht unter Zuhilfenahme einer haftklebend ausgertJsteten ProzeBschicht (5) abgezogen werden. 
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BESCHREIBUNG 



Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Pflaster QTTb; 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung trans- 
dermaler therapeutischer Pflaster (TTS) nach dem Oberbe- 
griff des Patentanspruches 1. 

Durch die DE-PS 32 04 582 ist ein Verfahren zum kontinuier- 
lichen Herstellen und Fiillen von Pf lasterverpackungen mit 
einem transdermal zu verabreichenden Wirkstoff bekannt . Da- 
bei wird der Wirkstoff portionsweise in bestimmten Abstan- 
den auf eine Tragerfolie aufgebracht, mittels metallischer 
Deckf olienabschnitte abgedeckt und dann unter Verwendung 
einer Zwischenlagef olie mit einer elastischen, klebseitig 
gegen diese gerichteten, einseitig klebefahigen Haftfolie 
uberdeckt und sodann die Wirkstoff portionen mit den sie urn- 
gebenden Folienschichten in der gewiinschten Grofie ausge- 
stanzt. Dieses Verfahren bedingt einen verbal tnismafcigen 
groSen technischen Aufwand und ist mit verbal tnismafcig gro- 
fien Mengen iiberf lussigen Materials behaftet. 

Bekannt ist auch ein Verfahren zur kontinuierlichen Her- 
stellung transdermaler therapeutischer Pflaster, bei dem 
zunachst durch Beschichten einer Zwischentragerf olie mit 
einer f liefcf ahigen, wirkstoff haltigen Zubereitung ein Lami- 
nat hergestellt und dieses dann zu Streifen vorgegebener 
Breite und in weiteren Verf ahrensschritten zu wirkstoff hal- 
tigen Abschnitten bestimmter Lange zurechtgeschnitten, diese 
in vorgegebenen Abstanden auf eine sie allseitig tiberdek- 
kende Schutzfolie aufgebracht und schliefclich durch Trennen 
der Schutzfolie quer zum Bandverlauf zwischen den wirk- 
stoff haltigen Abschnitten in Einzelpf laster unterteilt wer- 
den. Dieses Verfahren lost zwar sehr vorteilhaft die ge- 
stellte Aufgabe, Wirkstof fverluste weitgehend zu unterbin- 
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den bzv7., zu minimieren , pie ist jedoch vzegen der vielcn 
Verf ahrensschritte verhaltnisraaftig umstandlich. 

Bin weiteres Verfahren ist in der DE - OS 41 10 027 be- 
schrieben. Darin wird ein Verfahren zur kontinuierlichen 
Herstellung transdermaler therapeutischer Pflaster be- 
schrieben, die eine Ruckschicht, eine haftklebende Wirk- 
stof f reservoirschicht und eine ablosbare Schutzschicht auf- 
weisen, wobei Wirketof f verlust wahrend der Konf ektionierung 
minimiert wird. Bei diesem Verfahren wird das haftklebende 
Wirkstof f reservoir in Form eines Laminates, bestehend aus 
einer wirkstof f halt igen Haf tklebeschicht und einer Polymer- 
folie , mittels Spenderkante auf die spatere Schutzschicht 
iibertragen. Nachteilig an diesem Verfahren ist jedoch, dafi 
das Endprodukt in jedem Falle zwei Polymerf olien nach Ent- 
fernen der Schutzschicht aufweist, was dem gesamten TTS ei- 
ne so grofce Starrheit verleiht, date nicht in jedem Falle 
ein zuf riedenstellender Tragekomf ort gegeben ist. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es daher, vereinzelte 
wirkstof fhaltige Abschnitte mit hoher Geschwindigkeit , gro- 
wer Genauigkeit und ohne Wirkstof f verlust von einer ersten 
Balm in vorherbest immten Abstanden hintereinander auf eine 
die Abschnitte bevorzugt allseitig uberragende zweite Bahn 
in technisch einfacher und zuverlassiger Weiee zu iibertra- 
gen, wobei vermieden werden muS, daft der Tragekomf ort des 
Endproduktes durch eine innerhalb des TTS liegenden Poly- 
merf olie beeintrachtigt wird. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaG mit einem Verfahren ge- 
mafi Patentanspruch 1 gelost. Diese Losung ist umso erstaun- 
lichher, als es bisher unter Fachleuten als feststehende 
Regel zum technischen Handeln gait, da£ Haf tkleberf ilme nur 
in Form von Laminaten mit steifen Flachengebilden ubertra- 
gen werden konnen. 
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Es sind in der DK-OS 41 10 027, der DE-OS 15 11 873, der 
DE-PS 25 55 910, der DE-OS 32 33 546, der DE-PS 36 18 542 
und der DE 42 32 27 9 zwar Transf erverf ahren beschrieben, in 
welchen jedoch nie die Moglicbkeit aufgezeigt wird, beim 
Ubertragen des selbstklebenden Laminates die Prozefcfolie zu 
entf ernen. 

Bei der Herstellung des erf indungsgemafien Pflasters kann je 
nach Bedarf, d.b. je nachdem, wofiir das Pflaster Vervendung 
finden soli, eine mehr Oder weniger groSe Anzahl von 
Schichten vorgeseben werden, wobei fur die einzelnen 
Schicbten jeweils geeignete Materialien wie Metalle, vor- 
zugsweise Aluminium, Polymere Oder aucb textile Flachenge- 
bilde in Betracbt kommen. 

Die einzelnen Scbichten .konnen dabei entsprechend ibrem je- 
weiligen Zweck selbstklebend Oder auch klebstof f abweisend, 
wirkstof fdurcblassig Oder aucb wirkstof fundurcblassig, fle- 
xibel Oder nicbt flexibel ausgebildet sein. 

Dabei konnen wirkstof fhaltige Abscbnitte unterscbiedliche 
Formen wie recbteckig, quadratisch, oval oder kreisfdrmig 
aufweisen. Im Hinblick auf die Vermeidung von Wirkstof fver- 
lusten ist jedoch eine recbteckige oder Quadratiscbe Form 
bevorzugt . 

Von den zur Herstellung der wirkstof fhaltigen Scbicht ver- 
wendeten Polymeren und dem Wirkstof f abbangige moglicbe Zu- 
satze sind beispielsweise Weicbmacber, Klebrigmacber , Sta- 
bilisatoren, Tragerstof f e, diffusions- und penetrationsre- 
gulierende Zusatze oder Fxillstoffe. Die in Frage kommenden 
pbysiologiscb unbedenklichen Substanzen sind dem Facbmann 
bekannt. Die Eigenklebrigkeit der wirkstof fbaltigen Scbicbt 
soli einen dauernden Kontakt zur Haut sicberstellen. 
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Eine vor der Anwendung ab^ulosende Schutzschicht der wirk- 
stof fhaltigen Schicht kann beispielsweise aus den selben 
Materialien wie die zur Herstellung der Riickschicht verwen- 
deten besteben. Diese mussen jedoch - beispielsweise durch 
eine silikonbehandlung - ablosbar gemacht werden. Andere 
ablosbare Schutzschichten sind beispielsweise Tetrafluo- 
rethylen, behandeltes Papier, Cellophan, Polyvinylchlorid 
und ahnliche. 

Die Prozefi- und Hilf sschichten konnen aus denselben Materi- 
alen hergestellt sein. 

Die Haf tkleberschichten konnen beispielsweise aus einer Po- 
lymermatrix mit einem Gmndpolymer und gegebenenf alls iibli- 
chen Zusatzen hergestellt sein. Geeignete Materialien sind 
z.B. Silikone, Kautschuk, kautschukahnliche synthetische 
Homo-, Co-, Oder Blockpolymere , Polyacrylate und deren Co- 
polymere und aufcerdem Ester von hydriertem Colophonium. 
Grundsatzlich koromen alle Polymere in Frage, die bei der 
Herstellung von Haftklebern eingesetzt werden und physiolo- 
gisch unbedenklicb sind. Besonders bevorzugt sind solche, 
die als Blockcopolymere auf Basis von Styrol und 1,3-Dien, 
Polyisobutylen oder Polymeren und Copolymeren aus Acrylat 
und/oder Methacrylat bestehen. Von den Blockcopolymeren auf 
Basis von Styrol und 1,3-Dien finden bevorzugt lineare Sty- 
rol - 1 sopren - Styro 1 - Blockcopolymere Verwendung . 

Als Wirkstoffe werden Substanzen verwendet, die ohne oder 
mit Resorptionsvermittler auf der Haut appliziert werden 
und eine lokale oder systemische Wirkung hervorrufen. 

Stoffe mit lokaler Wirkung sind z.B. Antitranspirantia, 
Fungizide, Bakterizide und Bakteriostatika. 

Stoffe mit systemischer wirkung sind beispielsweise Anti- 
biotika, Hormone, Antipyretika, Antidiabetika, Coronardila- 
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tatoren, her zvrirks ame Glykocide, Spasmolytika, Antihroorto- 
nika, PBychopharmaka, Migranemittel , Cortikoide, Analgeti- 
ka, Kontrazeptiva, Antirheumatika, Cholinergika oder An- 
ticholinergika, Symphat ikomimet ika oder Symphat ikolyt ika, 
Vasodilatatoren, Antikoagulantien oder Antiarrhythmika . 
Selbstverstandlich kommen auch andere Wirkstoffe in Frage. 

Die Erf indung ist in der Zeichnung in Ausfiihrungsbeispielen 
gezeigt und wird anhand dieser im folgenden beiepielhaft 
erlautert . 

In Figur 1 bezeichnet (1) das erste bahnformige Laminat 
bzw. die erste Bahn, wobei diese von oben nach unten aus 
einer mindestens einseitig silikonisierten Hilfsschicht aus 
Folie (3), einer wirkstof f haltigen haf tklebenden Schicht 
(4) und einer Tragerschicht (9) (mindestens einseitig sili- 
konisiert ) besteht . 

Mit einer Schneidvorrichtung wird die Folie (3) und die 
wirkstof f halt ige Schicht (4) senkrecht zur Bahnrichtung mit 
einem geraden Schnitt durchtrennt, so da£ beispielsweise 
guadratische Abschnitte (3' ,4') entstehen. Die silikoni- 
sierte Tragerschicht (9) wird dabei nicht durchtrennt. Mit 
Hilfe eines Zangenvorzugs, anstelle dessen auch ein Rollen- 
vorzug oder dergleichen vorgesehen sein kann, wird die er- 
ste Bahn (1) in der Bewegungsphase von rechts nach links 
transportiert und dann mit Hilfe eines Niederhalters fest- 
gehalten. Unmittelbar nach dem Durchtrennen der Schichten 

(3) und (4) wird das Laminat (5), bestehend aus einer haft- 
klebend ausgerusteten Prozefifolie dem bahnformigen Laminat 
(1) auf der Seite der Schicht (3) zukaschiert . An der er- 
sten Spenderkante (11) der Transf ervorrichtung werden die 
wirkstof f haltigen haf tklebenden Abschnitte (4') der Schicht 

(4) von der Tragerf olie (9) gelost. 
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Uber eine r. 



■wei*:e Spend erkante (12) warden nun dio /JDcchnit- 



te (3') der Schicht (3) von den wirkstof f haltigen haftkle- 
benden Abschnitten (4') abgezogen. Danach haften die Ab- 
schnitte (4') auf der zweiten Bahn (2), 

Die Bewegungsrichtungen aller Bahnen sind durch Pfeile an- 
gedeutet . 

Uber die gesamte Flache der zweiten Bahn (2) wird ein Lami- 
nat, bestehend aus einer wirkstof freien Haf tkleberschicht 
(13) und einer wirkstof fundurchlassigen Folie (14) 
(Rxickschicht) kaschiert (Fig. 2). Man stanzt die Einzelpfla- 
ster aus, indem man die Schichten (13) und (14),aber nicht 
( 2 ) durch t rennt . 

Der dabei zwischen den Abschnitten (4') anfallende gitter- 
artige Verschnitt der Schichten (13) und (14) wird abgezo- 
gen. Durch Querschneiden von (2) erhalt man dann die Ein- 
zelpflaster (Fig. 2) . 

Die wirkstof fhaltige haftklebende Schicht (4) kann bei- 
spielsweise bei einer Starke von 100 g/m 2 57 % Losungspo- 
lyacrylat, 2 5 % Weichmacher, 10 % Polymethacrylat und 8 % 
Physostigmin enthalten. Bei einer Bahnbreite von 3 5 mm be- 
steht die Mdglichkeit, cjuadratische Pf lasterf ormate (4*) 
von 35 x 35 mm zu erhalten. Die zweite Bahn (2) ist dabei 
ca. 55 mm breit und kann aus beidseitig silikonisierter Po- 
lyester-Folie (PET) gebildet sein. 



BNSDOCID: <WO 97223 15A1_L> 



WO 97/22315 



PCT/EP96/05410 



# 



- 7 - 



PATENTANSPRUCHE 



1. Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung transderma- 
ler therapeutischer Pflaster, bei dera ein Laminat aus einer 
mindestens einseitig silikonisierten Hilfsschicht (3), ei- 
ner wirkstof fhaltigen haf tklebenden Schicht (4) und einer 
Tragerschicht (9) ale streif enf ormige Bahn (1) vorgelegt 
und die durch stanzen der Schichten (3) und (4) quer zur 
Bahnrichtung erhaltenen wirkstof fhaltigen Abschnitte 
(4 ■ ) taktweise auf eine zweite Balm (2) xibertragen werden, 
wobei der Stanzvorgang in der Ruhephase zwischen den Takten 
stattfindet und der Ubertragungsvorgang auf die zweite Bahn 
(2) in vorzugsweise gleichen Abstanden mittels einer Uber- 
gabeeinrichtung (11,12) vorgenommen wird, dadurch qekenn- 
zeichnet, da£ beim Transfer zuerst die Tragerschicht (9) 
von den wirkstof fhaltigen Abschnitten (4*) und danach die 
Abschnitte (3') der Hilfsschicht unter Zuhilf enahme einer 
haftklebend ausgerxisteten Prozefischicht (5) abgezogen wer- 
den. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch oekennzeichnet , da£ 
die streif enf ormige Bahn (1) und die zweite Bahn (2) mit 
unter schiedlicher Bewegungs- und Ruhephase und/oder unter- 
schiedlicher Schrittlange und/oder unterschiedlicher Ge- 
schwindigkeit taktweise vorwarts bewegt werden. 



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch oekennzeichnet, dafi 

die Ubergabeeinrichtungen bei dem Transfer der wirkstoff- 
haltigen Abschnitte (4') in Bahnrichtung hin- und herbewegt 



we r den . 
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